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Резюме. Т‑регуляторные клетки (Treg)  –  ключевые медиаторы иммунной толерантности и тка-
невого гомеостаза, предотвращающие аутоиммунные реакции и избыточное воспаление. Основные 
субпопуляции: тимические (tTreg/nTreg), формирующиеся в тимусе и обогащенные рецепторами к 
аутоантигенам; индуцированные (iTreg/pTreg), дифференцирующиеся на периферии из наивных 
CD4+T‑клеток. Фенотипическая идентификация  базируется на экспрессии FoxP3, CD25 и низком 
уровне CD127. Механизмы супрессии включают: секрецию ингибиторных цитокинов (IL‑10, TGF‑β, 
IL‑35); действие молекул контрольных точек (CTLA‑4, PD‑1, LAG‑3, TIGIT); метаболическую мо-
дуляцию через CD39/CD73 (генерация аденозина); подавление Ca2+‑сигнализации в эффекторных 
лимфоцитах и др. Стабильность Treg поддерживается эпигенетическими механизмами и метаболиче-
скими программами; пластичность проявляется в формировании гибридных субпопуляций Treg/Th 
c частичной супрессорной активностью  и продукцией соответствующих цитокинов хелперной со-
ставляющей: Th1-Treg, Th2-Treg, Th17-Treg, Tfr-Treg – в зависимости от тканевого микроокружения. 
Миграция и тканевая резидентность регулируются хемокиновыми рецепторами и молекулами адге-
зии. CD69 блокирует S1PR1, обеспечивая удержание Treg в ткани. ST2 служит маркером и функцио-
нальным рецептором Treg в барьерных тканях и активируется «сигналами тревоги» (IL‑33). В разных 
органах Treg приобретают уникальный транскриптом и функциональные особенности (например, 
в кишечнике – α4β7+CD103+, в жировой ткани – зависимость от PPARγ, ID2, BATF), участвуют в 
поддержании толерантности, контроле воспаления и индукции репаративных процессов путем по-
давления воспаления и переключения макрофагов на М2-фенотип. Treg обеспечивают протективный 
контроль иммунного ответа, но в ряде случаев (опухоли, фиброз) могут способствовать прогрессиро-
ванию заболевания. Изучение стабильности, пластичности и миграции Treg открывает перспективы 
для таргетной иммунотерапии. 

Ключевые слова: тканеспецифические Т-регуляторные клетки, Th1-Treg, Th2-Treg, Th17-Treg, Tfr-Treg-клетки, тканевое 
микроокружение, пластичность
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Abstract. Regulatory T cells (Treg) are key mediators of immune tolerance and tissue homeostasis, preventing 
autoimmune reactions and excessive inflammation. The main subpopulations are as follows: the thymic one 
(tTreg/nTreg), being generated in thymus gland which acquire receptors for autoantigens; induced cells 
(iTreg/pTreg), which differentiate at the periphery from naive CD4+T cells. Their phenotypic identification 
is based on the expression of  FoxP3, CD25 and low levels of CD127 markers. The immune suppression 
mechanisms include: secretion of inhibitory cytokines (IL-10, TGF-β, IL-35); action of checkpoint molecules 
(CTLA-4, PD-1, LAG-3, TIGIT); metabolic modulation via CD39/CD73 (adenosine generation); suppression 
of Ca2+ signaling in effector lymphocytes, etc. Treg stability is maintained by epigenetic mechanisms and 
metabolic programs. The differentiation plasticity manifests as development of hybrid Treg/Th subpopulations 
with partial suppressor activity and the production of corresponding helper cytokines (Th1-Treg, Th2-Treg, 
Th17- Treg, Tfr-Treg) depending on the tissue microenvironment. Their migration and tissue residency are 
regulated by chemokine receptors and adhesion molecules. CD69 blocks S1PR1, ensuring Treg retention in 
tissue. ST2 serves as a marker and functional receptor for Treg in barrier tissues, being activated by “alarm 
signals” (IL- 33). In different organs, Tregs acquire unique transcriptomes and functional characteristics (for 
example, α4β7+CD103+ in the intestines; dependence on PPARγ, ID2, and BATF in adipose tissue). They 
participate in maintaining immune tolerance, controlling inflammation, and inducing tissue reparation by 
suppressing inflammation and switching macrophages to the M2 phenotype. Tregs provide protective control 
of the immune response. However, under some conditions (tumors, fibrosis) they can contribute to the 
disease progression. Studying the stability, plasticity, and migration of Tregs opens up prospects for targeted 
immunotherapy.

Keywords: tissue-specific regulatory T cells, Th1-Treg, Th2-Treg, Th17-Treg, Tfr-Treg cells, tissue microenvironment, plasticity

Введение
Т‑лимфоциты выступают в качестве централь-

ного звена адаптивной иммунной системы, опре-
деляющего реализацию оптимальных форм им-
мунного реагирования. В процессе тимической 
селекции и дифференцировки формируются ос-
новные субпопуляции Т‑клеточного пула: CD4+ и 
CD8+ αβТ‑лимфоциты, γδТ- и NKT‑клетки  [54, 
67]. Их антигензависимая активация на пери-
ферии инициирует каскад дифференцировоч-
ных событий, приводящих к формированию 
эффекторных субпопуляций  –  CD4+Т‑хелперов 
и CD8+  цитотоксических Т‑лимфоцитов,  –  ко-
торые обеспечивают реализацию ключевых им-
мунологических функций: содействие синтезу 
антител, элиминацию патогенов, инфицирован-
ных клеток, секрецию медиаторов межклеточ-
ного взаимодействия и координацию многоком-
понентного иммунного ответа. Распознавание 
антигенных пептидов αβТ‑клетками осуществля-
ется в составе с молекулами главного комплекса 
гистосовместимости (МНС), экспрессируемыми 
на мембране антигенпрезентирующих клеток 

(АПК)  [3, 67]. Все типы эффекторных Т‑клеток 
подвергаются дифференцировке в долгоживу-
щие Т‑клетки памяти, характеризующиеся спо-
собностью к быстрой реализации функций при 
повторном контакте с антигеном. Эти субпопу-
ляции являются ключевым фактором формиро-
вания продолжительной и высокоспецифичной 
иммунной защиты [11, 22, 54].

Иммунная система способна как эффектив-
но устранять внутренние и внешние угрозы, так 
и предотвращать развитие иммуноопосредован-
ных патологий. Данные функциональные харак-
теристики  –  реакция на инфекционные агенты 
и иммунная толерантность  –  взаимодополняют 
друг друга и поддерживают баланс провоспа-
лительных и регуляторных иммунных процес-
сов  [64]. Система иммунной регуляции характе-
ризуется сложной иерархической организацией, 
в которой координирующую роль выполняют 
специализированные субпопуляции лимфоцитов 
адаптивного иммунитета CD4+ и CD8+ – регуля-
торные Т‑клетки (Treg) [22, 54]. Функциональная 
значимость Treg‑клеток как ключевых медиато-
ров иммунной толерантности определяется их 
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способностью предотвращать развитие тяжелых 
аутоиммунных и гиперактивных воспалительных 
реакций и контролировать активность много-
численных клеточных популяций как врожден-
ного, так и адаптивного звеньев иммунитета. 
Treg‑клетки также принимают участие в поддер-
жании тканевого гомеостаза – в процессах репа-
рации и регенерации тканей [2, 3, 61].

Treg оказывают супрессорное действие на ши-
рокий спектр иммунных и неиммунных клеток. 
Эффекторные CD4+T‑клетки (Th1, Th2, Th17) 
являются  основным объектом контроля. Treg 
блокируют их активацию, пролиферацию и про-
дукцию цитокинов, предотвращая избыточный 
и аутоагрессивный ответ [10, 66]. Treg ограничи-
вают киллерную активность CD8+ цитотоксиче-
ских Т‑лимфоцитов, снижая риск повреждения 
собственных тканей. Через CTLA‑4 и другие мо-
лекулы Treg снижают экспрессию молекул MHC 
и костимуляторных молекул (CD80/CD86) на 
антигенпрезентирующих клетках, модулируя ак-
тивацию Т‑клеток [29, 67]. Treg могут подавлять 
дифференцировку В‑клеток в плазматические 
клетки и продукцию антител, особенно в кон-
тексте аутоиммунных реакций и толерантности. 
Treg способны модулировать цитотоксичность 
NK‑клеток и цитокиновую продукцию врожден-
ных лимфоидных клеток (ILC) [21, 22, 25, 61].

В соответствии с происхождением выделяют 
две основные субпопуляции Treg‑клеток: тимиче-
ские (tTreg), или естественные (nTreg), формиру-
ющиеся в тимусе в ходе отрицательной селекции, 
и индуцированные (iTreg), дифференцирующи-
еся на периферии из наивных CD4+T‑клеток 
(Tconv) под действием антигенной стимуляции в 
присутствии TGF‑β и IL‑2 [22, 75].

С точки зрения дифференцировки Treg-
клетки подразделяются на наивные (nTreg), цен-
тральной памяти (cmTreg), эффекторной памяти 
(emTreg) и эффекторные Treg (eTreg) [37, 69].

Фенотипическое определение Treg‑клеток 
базируется на выраженной экспрессии α‑цепи 
рецептора к интерлейкину‑2 (IL‑2Rα, CD25), 
конститутивной экспрессии транскрипционного 
фактора FoxP3, выступающего в качестве масте-
ра-регулятора их дифференцировки и функцио-
нальной активности. Совместно с экспрессией 
FoxP3 данный набор формирует классический 
фенотип Treg – FoxP3+CD25+CD127low [22, 33, 74].

Экспрессия FoxP3 является ключевым фак-
тором, определяющим развитие, стабильность 
фенотипа и эффекторную функцию Treg‑клеток; 
ее регуляция осуществляется посредством коор-
динированной работы транскрипционных и эпи-
генетических механизмов [22, 31, 67]. Активация 
сигнального каскада через TCR/CD28 индуци-
рует экспрессию FoxP3 за счет рекрутирования 

транскрипционных факторов NF-kB, AP‑1 и 
NFAT к энхансерным и промоторным участкам 
гена FoxP3. Дополнительно TGF‑β содейству-
ет транскрипции FoxP3 посредством активации 
Smad‑зависимого сигнального пути: фосфорили-
рованные Smad2 и Smad3, а также транскрипци-
онные факторы FoxO1 и FoxO3 взаимодействуют 
с консервативными некодирующими последо-
вательностями (CNS) в локусе FoxP3  [17]. На 
последующем этапе сигнальной трансдукции 
IL‑2‑опосредованная активация STAT5 способ-
ствует повышению экспрессии FoxP3 через свя-
зывание данного фактора с регуляторными эле-
ментами CNS0 и CNS2 [12, 74].

К числу важных внутриклеточных маркеров 
Treg относят также Helios, входящий в семейство 
цинковых пальцев Ikaros, характеризующийся 
преимущественной экспрессией в тимических 
регуляторных Т‑клетках как у мышей, так и у че-
ловека (tTreg)  [41, 76]. В сочетании с повышен-
ной экспрессией трансмембранного белка CD304 
(нейропилин‑1, NRP‑1) в tTreg эти маркеры слу-
жат критериями для фенотипического разграни-
чения тимических и периферических Treg-клеток 
у мышей [18]. У человека эта комбинация марке-
ров не обеспечивает надежного разграничения 
субпопуляций Treg.

Важное место в реализации иммуносупрес-
сии занимают молекулы иммунных контрольных 
точек. CTLA‑4, PD‑1 и GITR, экспрессируемые 
на высоком уровне в Treg, взаимодействуют с 
лигандами на антигенпрезентирующих и эф-
фекторных клетках, обеспечивая контроль над 
избыточными иммунными реакциями и поддер-
жание периферической толерантности [3, 22, 66]. 
Другие механизмы супрессии реализуются через 
LAG‑3 и TIGIT  –  коингибирующие рецепторы, 
реализующие функции в тканях. Кроме того, 
Treg‑клетки обеспечивают иммуносупрессию за 
счет секреции ингибиторных цитокинов, вклю-
чая IL‑10, TGF‑β и IL‑35. Подавление активно-
сти CD8+Т‑лимфоцитов и дендритных клеток 
может осуществляться также посредством мем-
браносвязанной формы TGF‑β [74].

Формирование иммуносупрессивного микро-
окружения опосредуется также эктонуклеазами 
CD39 и CD73, представленными на высоком 
уровне на поверхности Treg, которые обеспечи-
вают каскадный гидролиз внеклеточного АТФ: 
CD39 катализирует превращение АТФ в АМФ, а 
CD73  –  АМФ в аденозин, подавляя активность 
клеток иммунной системы [22].

Treg-клетки нарушают поступление Ca2+  в 
эффекторные лимфоциты, тем самым отключая 
Ca2+-зависимые факторы транскрипции NFAT и 
NF-kB, необходимые Т-эффекторам для ранней 
TCR-зависимой активации [69, 70].
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Treg-лимфоциты функционируют в различ-
ных тканях и очагах воспаления, поэтому их 
дифференцировка связана с приобретением со-
ответствующих хемокиновых рецепторов и моле-
кул адгезии, отвечающих за направленное пере-
мещение [56].

Формирование пула антигенспецифических 
Treg‑клеток к аутоантигенам происходит в ходе 
отрицательной тимической селекции при уча-
стии медуллярных эпителиальных клеток тимуса, 
экспрессирующих аутоантигены в качестве про-
дуктов генов AIRE и Fezf2, что обуславливает их 
особую роль в поддержании системной иммун-
ной толерантности и предотвращении развития 
аутоиммунных реакций [10, 61, 67].

Репертуар Т‑клеточных рецепторов (TCR) 
тимических регуляторных Т‑клеток обогащен 
рецепторами, распознающими аутоантигены, в 
этом проявляются значимые отличия от репер-
туара конвенциональных CD4+Т‑лимфоцитов. 
Распознавание аутоантигенов на периферии 
способствует подавлению тканеспецифического 
аутоиммунитета Treg-клетками благодаря высо-
коаффинному рецептору к аутоантигенам, они 
эффективнее взаимодействуют с презентируемы-
ми аутоантигенными пептидами и быстро произ-
водят иммуносупрессивные цитокины [3, 11, 22].

Периферические регуляторные Т‑клетки 
(рTreg) способны рециркулировать в тимусе, 
преимущественно локализуясь в его мозговом 
веществе. Данный процесс обеспечивает от-
рицательную обратную связь: возвратившиеся 
Treg подавляют de novo дифференцировку новых 
Treg, в том числе за счет потребления IL‑2 (че-
рез CD25), что лимитирует доступность этого 
цитокина для развивающихся клеток. Миграция 
опосредована, в частности, рецептором CXCR4, 
тогда как CCR7 оказывает ингибирующее влия-
ние. Таким образом, рециркуляция перифериче-
ских Treg участвует в поддержании оптимального 
пула регуляторных клеток и предотвращении из-
быточного формирования новых клонов [33].

Индуцированные регуляторные Т‑клетки 
(iTreg) классифицируются в соответствии с экс-
прессируемыми поверхностными маркерами 
и преимущественным механизмом супрессор-
ной активности на субпопуляции: Tr1‑клетки 
(CD4+CD25-FoxP3-), функциональная актив-
ность которых опосредована IL‑10; Th3‑клетки 
(CD4+CD25+FoxP3+), реализующие иммуносу-
прессивный эффект преимущественно за счет 
TGF‑β; а также iTr35‑клетки (CD4+CD25+FoxP3-), 
супрессорная активность которых обусловлена 
зависимостью от IL‑35 [22].

В барьерных тканях, в особенности в кишеч-
ном тракте, выявляется значительная доля пе-

риферически индуцированных регуляторных 
Т‑клеток (pTreg) [39, 66, 78].

Формирование функциональных и фенотипи-
ческих характеристик pTreg‑клеток определяется 
совокупностью факторов локального микро-
окружения [20, 63]. Важную роль в этом процессе 
играют метаболиты комменсальной микробио-
ты, включая ретиноевую кислоту, короткоцепо-
чечные жирные кислоты и вторичные желчные 
кислоты. Указанные метаболические медиаторы 
в сочетании с локальными провоспалительны-
ми сигналами обусловливают спецификацию и 
функциональную поляризацию периферических 
регуляторных Т‑клеток в тканеспецифическом 
микроокружении  [5, 16, 56]. Установлено, что 
Treg-клетки реализуют ряд критически значи-
мых функций, в том числе способствуют форми-
рованию полезных комменсальных микробных 
сообществ и поддержанию физиологии тканей, 
а также осуществляют контроль локального вос-
палительного ответа, индуцированного как ком-
менсальной, так и патогенной микробиотой [16, 
51, 78].

Стабильность регуляторных Т-клеток
Как тимусные Treg, так и периферические 

Treg покидают место своего формирования в 
функционально предактивированном состоя-
нии, обладая повышенной готовностью к реа-
лизации регуляторной функции  [10,  78]. В фи-
зиологических условиях даже в состоянии покоя 
Treg демонстрируют существенно повышенную 
экспрессию генов, ассоциированных с реали-
зацией базовых механизмов иммуносупрессии: 
IL2ra,  IL 10, Ctla4,  Ebi3,  Gzmb  и  Entpd1 [22, 38]. 
Детальные исследования проведены в мышиных 
моделях с использованием генетических нокау-
тов, определена кинетика экспрессии этих генов 
в разных тканях. У людей аналогичные профили 
экспрессии выявлены методами секвенирова-
ния РНК (scRNA‑seq) и проточной цитометрии в 
крови, лимфоузлах, тканях (например, в биопта-
тах кожи, кишечника, опухолей).

Стабильность Treg определяется как способ-
ность данной субпопуляции лимфоцитов сохра-
нять экспрессию транскрипционного фактора 
FoxP3 в условиях воспалительного стресса и пре-
дотвращать трансдифференцировку в провоспа-
лительные эффекторные Th17 клетки [10, 71, 79].

Сохранение стабильного Treg‑фенотипа явля-
ется необходимым условием реализации имму-
носупрессивной функции этих клеток в рамках 
поддержания иммунного гомеостаза. Указанное 
свойство опосредовано совокупностью метабо-
лических программ, эпигенетических модифи-
каций и механизмов транскрипционной регуля-
ции [17, 32].



Тreg: многоликие и вездесущие
Treg: Multifaceted and ubiquitous

Современные исследования демонстриру-
ют многоуровневую регуляцию стабильности 
Treg‑клеток посредством метаболических путей. 
Установлено, что поддержание функциональной 
стабильности Treg требует координированной 
активности ряда метаболических путей, вклю-
чая гликолитический путь, β‑окисление жирных 
кислот и катаболизм аминокислот  [35]. Данные 
метаболические процессы обеспечивают энер-
гетические и биосинтетические потребности 
Treg‑клеток, тем самым способствуя сохранению 
их регуляторного фенотипа [34, 80, 84].

Наряду с метаболической регуляцией, ключе-
вую роль в поддержании стабильности Treg игра-
ют эпигенетические механизмы. В частности, 
модификации хроматина – в том числе метили-
рование ДНК и ацетилирование гистонов – вы-
ступают в качестве молекулярных детерминант 
экспрессии генов, определяющих идентичность 
и функциональную активность Treg  [32, 33]. Та-
кие эпигенетические изменения функциониру-
ют как регуляторные переключатели, модулируя 
транскрипционную активность генов, критиче-
ски значимых для Treg‑специфической програм-
мы дифференцировки и функционирования [80].

В стабильных регуляторных Т‑клетках наблю-
дается характерная картина деметилирования 
регуляторных участков гена FoxP3, что обеспечи-
вает устойчивую экспрессию данного транскрип-
ционного фактора  [35]. Напротив, в нестабиль-
ных Treg могут выявляться аберрантные паттерны 
метилирования, ассоциированные с подавле-
нием экспрессии FoxP3 и последующей утратой 
регуляторного фенотипа. Таким образом, эпиге-
нетическая регуляция экспрессии  FoxP3  служит 
фундаментальным механизмом, обеспечиваю-
щим сохранение идентичности Treg‑клеток и их 
способности к супрессии иммунного ответа в 
условиях динамически изменяющегося микро-
окружения [34, 42, 79].

Функциональная пластичность Treg-клеток
Пластичность Treg-клеток представляет со-

бой способность модифицировать свой фенотип 
и эффекторные функции в ответ на изменения 
микроокружения, что отражает динамическую 
природу Treg‑клеток и обусловливает их функци-
ональную гетерогенность в различных физиоло-
гических и патологических условиях, что показа-
но в экспериментальных мышиных моделях и у 
людей [10, 35].

Функциональная пластичность Treg-клеток 
обусловлена их способностью к транскрипцион-
ному перепрограммированию, которое воспро-
изводит молекулярные пути дифференцировки 
эффекторных Т‑лимфоцитов  [10, 79]. В резуль-
тате этого процесса формируются субпопуляции 
Treg‑клеток, фенотипически и функционально 

имитирующие Т‑хелперные клетки при одно-
временном сохранении стабильной экспрессии 
транскрипционного фактора FoxP3. Такая адап-
тивная перестройка обеспечивает реализацию 
целенаправленных иммуносупрессивных эффек-
тов Treg в ответ на специфические провоспали-
тельные сигналы и вариабельные условия микро-
окружения [67, 71].

В настоящее время охарактеризован ряд 
Th‑подобных субпопуляций Treg-клеток, облада-
ющих уникальными молекулярными маркерами 
и функциональной спецификой (табл.  1).

Th1‑подобные Treg  (Th1-Treg)  –  это субпопу-
ляция регуляторных Т‑клеток, приобретающая в 
условиях специфического микроокружения чер-
ты Th1‑клеток при сохранении (или частичной 
утрате) регуляторной функции. Th1-Treg- клетки 
сохраняют способность к супрессии, но одновре-
менно экспрессируют ключевые маркеры и проду-
цируют цитокины, типичные для Th1‑ответа [65]. 
Ключевая особенность Th1- Treg – сочетание ре-
гуляторного и Th1‑профиля. FoxP3 остается ос-
новным транскрипционным фактором, опреде-
ляющим регуляторную идентичность, тогда как 
T‑bet индуцируется под действием провоспали-
тельных сигналов. Стабильность коэкспрессии 
FoxP3 и T‑bet определяется локальными эпиге-
нетическими перестройками, включая метили-
рование промоторов соответствующих генов и 
активность ферментов.

Формирование Th1-Treg происходит в пери-
ферических тканях при антигенспецифической 
стимуляции в провоспалительной среде [22, 44].

Th1-Treg способны одновременно выделять 
IFNγ и IL‑10, что отличает их от классических 
Th1 (IFNγ+, IL‑10−). IFNγ и IL‑12 (а также IL‑27) 
активируют STAT1 и STAT4, что индуцирует экс-
прессию T‑bet. При этом наличие IL‑10 и уме-
ренных уровней TGF‑β способствует сохранению 
регуляторного потенциала [28].

Они, как правило, экспрессируют CXCR3 и 
CCR5 – рецепторы, направляющие клетки в вос-
паленные ткани, где доминируют Th1‑реакции. 
Также могут нести PD‑1, LAG‑3, CTLA‑4, уча-
ствующие в механизмах супрессии. Сигналы 
через ICOS, PD‑1 и другие модулирующие пути 
могут влиять на баланс между эффекторной и су-
прессорной активностью [1, 20].

Важную роль играют дендритные клетки (в 
том числе CD8α+ DC), способные одновремен-
но представлять сигналы для индукции T‑bet и 
поддержания регуляторной программы. В неко-
торых случаях супрессорная функция Th1-Treg 
может быть менее стабильной, чем у классиче-
ских nTreg, а при сильной провоспалительной 
стимуляции возможна дальнейшая потеря FoxP3 
и переход в ex‑Treg с провоспалительными свой-
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ствами [30]. Роль дендритных клеток в формиро-
вании гибридных Treg, и феномен потери FoxP3 
с переходом в патологические клетки – это явле-
ния, которые изучают и в моделях на животных, 
и в клинических исследованиях на людях.

Th1-Treg играют важную роль в ситуациях, где 
требуется одновременный контроль воспаления 
и защита от внутриклеточных патогенов. При 
туберкулезе, токсоплазмозе, некоторых вирус-
ных инфекциях Th1-Treg помогают ограничивать 
иммунопатологию, вызванную избыточной ак-
тивацией Th1, не блокируя полностью защитные 
реакции [30, 74].

В моделях аутоиммунного энцефаломиели-
та и других Th1‑ассоциированных патологиях 
Th1-Treg участвуют в контроле аутоагрессивных 
клонов, специфичных к собственным антиге-
нам [30].

В ряде тканей Th1-Treg могут способствовать 
разрешению воспаления или, напротив, поддер-
живать хронизацию, в зависимости от баланса 
IL‑10/IFNγ и других сигналов [74].

В некоторых опухолях популяция Th1-Treg 
связана с подавлением противоопухолевого им-
мунитета [34].

Th2‑подобные Treg (Th2-Treg) – это субпопуля-
ция регуляторных Т‑клеток, которая в условиях 
Th2‑поляризованного микроокружения приоб-
ретает черты Th2‑клеток при частичном сохране-
нии супрессорной функции [22, 26, 30, 64].

Th2-Treg-клетки сохраняют элементы ре-
гуляторной программы (в том числе экспрес-
сию FoxP3), но одновременно активируют 
Th2‑ассоциированные транскрипционные и 
цитокиновые программы  [23]. FoxP3 остается 
центральным фактором, определяющим при-
надлежность к Treg, тогда как GATA3 (главный 
транскрипционный регулятор Th2) индуцируется 
под действием IL‑4. Коэкспрессия этих факторов 
отражает баланс между супрессией и приобрете-
нием эффекторных черт [10, 58].

Формирование Th2-Treg происходит в пери-
ферических тканях при антигенспецифической 
стимуляции в Th2‑ориентированной среде. IL‑4 
индуцирует экспрессию GATA3 и реализацию 
Th2‑программы [23]. При этом умеренные уров-
ни TGF‑β и IL‑2 способствуют поддержанию 
экспрессии FoxP3 и регуляторного потенциала. 
Дендритные клетки, поляризованные в сторону 
Th2 под влиянием TSLP, ретиноевой кислоты 
или в присутствии гельминтов, также эффектив-
но индуцируют формирование Th2-Treg [26, 64].

Th2-Treg способны продуцировать типичные 
для Th2 цитокины IL‑4, IL‑5, IL‑13 и при этом 
сохранять выработку IL‑10 и TGF‑β. Такой «сме-
шанный» профиль отличает их от классических 
Th2. Часто они экспрессируют CRTH2 (CD294) 

и CCR4  –  маркеры, ассоциированные с мигра-
цией в ткани при аллергическом и паразитар-
ном воспалении. Экспрессируют PD‑1, LAG‑3, 
CTLA‑4 [58].

Th2-Treg играют важную роль в контроле 
Th2‑иммунного ответа. Они помогают ограни-
чивать избыточный IgE‑ответ и эозинофильное 
воспаление; их дисфункция ассоциирована с тя-
желыми формами атопии и астмы. Протектив-
ный антипаразитарный Th2‑ответ регулируется 
Th2-Treg во избежание тканевого повреждения. В 
кишечнике и дыхательных путях Th2-Treg могут 
способствовать разрешению воспаления и под-
держанию толерантности к комменсалам и пи-
щевым антигенам [30, 64, 68].

Однако Th2-Treg могут вносить вклад в разви-
тие фиброза через продукцию IL‑13 и TGF‑β [26].

Эти клетки эффективно подавляют Th1‑ и 
Th17‑опосредованные иммунные реакции и об-
ладают повышенной миграционной активно-
стью, что обусловливает их быстрое накопление 
в опухолевых очагах. В микроокружении опухоли 
Th2‑подобные Treg способствуют формированию 
иммуносупрессивной среды, ассоциированной с 
прогрессированием неоплазии [26, 30].

Th17‑подобные Treg (Th17-Treg) – это субпопу-
ляция Treg-клеток, формирующаяся в условиях 
Th17‑поляризующего микроокружения и сочета-
ющая элементы супрессорной программы Treg с 
чертами Th17‑фенотипа  [58]. Наряду с сохране-
нием экспрессии FoxP3, в ответ на провоспали-
тельные сигналы индуцируется RORγt – главный 
мастер-регулятор дифференцировки Th17.

Th17-Treg способны продуцировать характер-
ные для Th17 цитокины – IL‑17A, IL‑17F, IL‑22 и 
одновременно сохранять синтез IL‑10 и TGF‑β. 
Такой «смешанный» профиль отличает их от 
классических Th17 (IL‑17high, без выраженной су-
прессорной функции)  [81]. Они экспрессируют 
рецептор CCR6 (к CCL20), что обеспечивает хо-
минг в ткани с Th17‑воспалением и в барьерные 
участки (кишечник, кожа). Также могут экспрес-
сировать PD‑1, LAG‑3, CTLA‑4 – молекулы, уча-
ствующие в механизмах супрессии [81].

Формирование Th17-Treg происходит под 
влиянием антигенспецифической стимуляции в 
соответствующем цитокиновом окружении при 
комбинации  TGF‑β + IL‑6  формируется  клас-
сический путь индукции Th17, но в определен-
ных условиях эти цитокины также способствуют 
формированию гибридных Th17-Treg [17, 58, 81]. 
При этом преобладание эффекторного или ре-
гуляторного фенотипа определяется балансом 
факторов микроокружения. IL‑21 может также 
усиливать экспрессию RORγt и стабилизировать 
Th17‑программу; IL‑23 способствует выживанию 
и функциональной стабилизации Th17‑клеток и 
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может влиять на фенотип гибридных популяций. 
Ключевую роль играет сигнальный путь STAT3, 
который индуцирует RORγt и одновременно уча-
ствует в модуляции регуляторных программ. Ак-
тивация AhR (aryl hydrocarbon receptor) под дей-
ствием метаболитов микробиоты или пищевых 
компонентов ассоциирована с формированием 
Th17-Treg и поддержанием их регуляторного 
потенциала в барьерных тканях  [51]. Стабиль-
ность коэкспрессии FoxP3 и RORγt определяет-
ся локальными эпигенетическими перестройка-
ми, включая метилирование промоторов генов 
FoxP3, RORC (кодирует RORγt) и генов цитоки-
нов [17, 31, 74].

Супрессорная программа Th17-Treg реали-
зуется посредством: IL‑10 подавляет активацию 
дендритных клеток и макрофагов, снижает про-
дукцию IL‑12, TNFα и других провоспалитель-
ных медиаторов; TGF‑β ингибирует пролифера-
цию и дифференцировку эффекторных Т‑клеток; 
контактные взаимодействия через CTLA‑4, PD‑1 
и LAG‑3 обеспечивают прямое подавление ан-
тигенпрезентирующих клеток и эффекторных 
Т‑лимфоцитов. В кишечнике и коже Th17-Treg 
могут участвовать в поддержании целостности 
эпителия (через IL‑22) и одновременно ограни-
чивать избыточное воспаление. Потребление 
IL‑2 и изменение локального метаболического 
профиля могут ограничивать пролиферацию эф-
фекторных клонов  [35]. Через регуляцию про-
дукции хемокинов и влияние на эпителиальные 
и миелоидные клетки Th17-Treg могут модули-
ровать рекрутирование и активность нейтрофи-
лов [22, 56].

Th17-Treg играют важную роль в местах, где 
требуется одновременный контроль воспаления 
и поддержание барьерной функции. В коже и 
кишечнике они помогают ограничивать избы-
точную активность Th17‑клеток, не блокируя 
полностью защитные реакции против патогенов 
и комменсалов. Th17-Treg участвуют в контроле 
иммунопатологии, вызванной избыточной ак-
тивацией Th17‑ответа на грибы и внеклеточные 
бактерии [31].

При этом дисбаланс между патогенными 
Th17 и Th17-Treg-клетками ассоциирован с раз-
витием рассеянного склероза, псориаза, болезни 
Крона. Снижение числа или функции Th17-Treg 
может приводить к неконтролируемому воспале-
нию [72].

Фолликулярные регуляторные Т‑клетки (Tfr)  –  
это специализированная субпопуляция Treg‑кле
ток, совмещающая признаки классических Treg 
и фолликулярных хелперных Т‑клеток (Tfh) [43, 
64, 77].

Tfr развиваются из предшественников Treg-
клеток при участии сигнальных путей, общих с 

Т-фолликулярными хелперами (Tfh), но с сохра-
нением регуляторной программы. Сигналы через 
TCR и костимуляцию (включая CD28) запускают 
их начальную активацию. Цитокины, включая 
IL‑6, IL‑12, IL‑21 и микроокружение гермина-
тивных центров, способствуют приобретению 
CXCR5 и Bcl6. Эпигенетические механизмы обе-
спечивают одновременную экспрессию FoxP3 
и Bcl6 и стабилизацию Tfr‑фенотипа. В резуль-
тате формируется популяция, которая сохраня-
ет регуляторные свойства, но способна прони-
кать в фолликулы и взаимодействовать с Tfh и 
В‑клетками [10].

Tfr в герминативных центрах подавляют из-
быточную пролиферацию и активность B‑клеток 
и T-фолликулярных клеток, предотвращают не-
контролируемую продукцию антител, контроли-
руют аффинность и селекцию В‑клеток, подавля-
ют реактивность В‑клеток против аутоантигенов, 
Tfr вносят вклад в периферическую толерант-
ность, регулируют формирование клеток памяти 
и долгоживущих плазматических клеток [37, 43].

В физиологических условиях пластичность 
Treg‑клеток обеспечивает адаптацию регулятор-
ного звена иммунной системы к специфическим 
требованиям различных тканей и позволяет тон-
ко модулировать иммунный ответ. В патологиче-
ских состояниях, включая аутоиммунные забо-
левания (например, спондилоартрит и псориаз), 
инфекционные процессы и опухолевое микро-
окружение, пластичность может приводить к 
дисрегуляции иммунного гомеостаза: снижению 
супрессорной активности Treg либо к трансфор-
мации их в провоспалительные эффекторы  [38, 
82].

Изучение молекулярных механизмов, кон-
тролирующих пластичность Treg, представляет 
значительный интерес для разработки стратегий 
иммунотерапии, направленных на стабилизацию 
регуляторного фенотипа либо на целенаправлен-
ную модификацию функциональной активности 
данных клеток в терапевтических целях.

Миграция и рециркуляция Treg-клеток
Показана координированная экспрессия хе-

мокиновых рецепторов и других молекул, уча-
ствующих в клеточной миграции, что обеспечи-
вает перемещение регуляторных и эффекторных 
Т‑клеток во вторичные лимфоидные органы и 
нелимфоидные ткани [22, 25, 56].

В частности, экспрессия хемокинового рецеп-
тора CCR7 и L‑селектина (CD62L) обусловливает 
рециркуляцию Treg-клеток во вторичные лимфо-
идные органы [29].

Treg характеризуются конститутивной вы-
сокой экспрессией рецептора CCR4, лигандом 
которого выступает хемокин CCL22. Послед-
ний продуцируется дендритными клетками, ак-
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тивирующимися в результате взаимодействия с 
антиген‑специфичными Т‑клетками в процессе 
презентации антигена. Данная лиганд‑рецеп-
торная пара играет ключевую роль в простран-
ственной организации Treg: она обеспечивает их 
направленную миграцию в определенные ми-
крониши вторичных лимфоидных органов, где 
требуется подавление избыточной активности 
Т‑эффекторных клеток [59].

Помимо этого, указанный механизм способ-
ствует поддержанию иммунной толерантности в 
барьерных тканях, постоянно подвергающихся 
воздействию разнообразных микроорганизмов 
и ксенобиотиков. Кроме того, взаимодействие 
CCR4–CCL22 участвует в привлечении Treg в 
очаги воспаления, формирующиеся в ответ на 
инфекционное или тканевое повреждение  [48]. 
Конститутивная экспрессия CCR4 на поверхно-
сти Treg – необходимое условие для предотвраще-
ния кожного воспаления. При этом экспрессия 
ряда других хемокиновых рецепторов  –  CCR2, 
CCR5, CCR6 и CXCR3  –  обеспечивает способ-
ность данных клеток проникать в различные пе-
риферические ткани как в условиях воспаления, 
так и в состоянии гомеостаза [1, 82].

Экспрессия определенных интегринов на по-
верхности Treg обусловливает их способность к 
миграции в нелимфоидные ткани. Существен-
ную роль в реализации эффекторных функций 
Treg‑клеток и контроле воспалительных процес-
сов в кишечном тракте играют интегрины αVβ8 
и α4β7  [88]. Интегрин αVβ8 обеспечивает акти-
вацию латентной формы TGF‑β Treg-клетками, 
что вносит определяющий вклад в подавление 
воспалительной реакции в кишечнике. Кроме 
того, данный интегрин может участвовать в ре-
крутировании Treg‑клеток в участки воспаления 
в желудочно‑кишечном тракте [24, 85].

Помимо этого, Treg секретируют хемокины 
CCL3 и CCL4, способствующие привлечению 
провоспалительных Т‑клеток в непосредствен-
ную близость от Treg‑популяции. Такая про-
странственная организация создает условия для 
локального подавления эффекторной активно-
сти провоспалительных клеток [29, 56].

Различаются Treg-клетки по миграцион-
ным характеристикам и тканевой локализации: 
циркулирующие Treg и тканеспецифичные ре-
зидентные Treg (TR‑Treg)  [48, 89]. Циркулиру-
ющие Treg  –  находятся в крови и вторичных 
лимфоидных органах, экспрессируют CCR7 и 
CD62L, способны рециркулировать между лим-
фоузлами. Тканеспецифичные резидентные Treg 
(TR‑Treg)  –  это долгоживущие клетки, закре-
пленные в нелимфоидных тканях (легкие, кожа, 
кишечник, жировая ткань) [19, 47].

Они характеризуются экспрессией CD69  – 
раннего маркера активации лимфоцитов, кото-
рый играет ключевую роль в формировании тка-
невой резидентности Treg‑клеток и удержании 
их в ткани. Молекула CD69 напрямую ингиби-
рует функцию рецептора 1 сфингозин-1-фосфата 
(S1PR1), высокоаффинно связывающего липид-
ный медиатор сфингозин‑1‑фосфат (S1P)  [50, 
71]. Основная физиологическая роль S1PR1: 
контроль миграции лимфоцитов из тканей и 
лимфатических узлов в кровоток и лимфу. Свя-
зываясь с S1PR1, CD69 индуцирует его интер-
нализацию и деградацию, тем самым блокируя 
выход из ткани. Этот механизм позволяет под-
держивать стабильную популяцию тканеспеци-
фических Treg, обеспечивая локальную иммун-
ную регуляцию и быструю реакцию на местные 
провоспалительные стимулы. CD69 совместно с 
молекулами адгезии (например, CD103  – инте-
грином αEβ7, связывающимся с E‑кадгерином 
эпителия) формирует систему двойного удержа-
ния: CD103 обеспечивает физическое заякори-
вание в эпителии, а CD69 блокирует сигнальный 
путь выхода [15, 48].

ST2 (IL1RL1, IL‑1 receptor‑like 1) – это рецеп-
тор из семейства рецепторов интерлейкина‑1, 
лигандом которого  является цитокин  IL‑33  [25, 
55].  ST2 служит маркером и функциональным 
рецептором на субпопуляции тканевых Treg, пре-
имущественно локализованных в барьерных тка-
нях. IL‑33 продуцируют в основном стромальные 
клетки, эпителий и эндотелий в ответ на по-
вреждение или стресс [13]. Это «сигнал тревоги» 
(alarmin), который быстро привлекает и активи-
рует клетки в первую очередь дендритные клетки, 
ILC2, тучные клетки, Th2‑клетки и ST2+ Treg [25]. 
Связывание IL‑33 с мембранной изоформой 
ST2L активирует сигнальные пути, усиливающие 
супрессорную функцию Treg и индуцирующие 
репаративные программы. Экспрессия ST2 осо-
бенно характерна для Treg в жировой ткани, лег-
ких, коже и кишечнике – там, где высок уровень 
IL‑33 [45, 73]. Совместная экспрессия ST2 с мар-
керами резидентности (CD69, CD103) позволяет 
этим клеткам оставаться в ткани и оперативно 
реагировать на локальные сигналы тревоги, обе-
спечивая баланс между подавлением воспаления 
и поддержкой восстановления тканей. Такая ко-
ординация особенно важна в барьерных тканях, 
где Treg одновременно должны поддерживать то-
лерантность к безвредным антигенам и быть го-
товыми к быстрой супрессии воспаления [55, 62].

Hobit и Blimp‑1 являются ключевыми транс-
крипционными факторами, определяющими 
формирование и поддержание фенотипа ткане-
вых резидентных Т‑клеток (TRM), поддержание 
супрессорной активности и продукции IL‑10, 
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адаптацию функции Treg под локальные сигна-
лы [47].

Участие регуляторных Т‑клеток (Treg) в поддер‑
жании гомеостаза тканей и реализации репаратив‑
ных процессов

Функциональная роль Treg выходит за рамки 
классической иммуносупрессии и включает ак-
тивное участие в поддержании тканевого гомео-
стаза и регенерации как в физиологических, так 
и в патологических условиях [15, 48].

Значительная популяция Treg, обнаруженная 
во всех органах, – это тканеспецифичные Treg 
(TR-Treg), характеризующиеся стабильной ло-
кализацией в определенных органах и облада-
ющие специализированным транскриптомом и 
функциональным профилем, адаптированным к 
микроокружению конкретной ткани [4, 7, 82].

Транскрипционный и эпигенетический про-
филь TR‑Treg в значительной степени определя-
ется органом локализации: общий набор ключе-
вых генов (IL1rl1/ST2, Gata3, Tnfrsf4, Rora, IL10, 
Gzmb) дополняется тканеспецифичными особен-
ностями. Например, в TR‑Treg кожи повышен 
уровень Dgat2 (ген синтеза липидов), что отража-
ет адаптацию клеток к специфическому микро-
окружению [13, 51, 73].

Однако все тканеспецифические Treg сохраня-
ют базовый фенотип: CD4, высокую экспрессию 
CD25  (IL‑2Ra) и внутриклеточную экспрессию 
транскрипционного фактора FoxP3 – обязатель-
ные маркеры линии и стабильности Treg [15, 49].

Функциональная гетерогенность Treg в различ‑
ных тканях

Формирование пула тканевых Treg осу-
ществляется по двум основным направлени-
ям. Локальное микроокружение обусловливает 
эпигенетический «импринтинг» Treg, что предо-
пределяет приобретение ими тканеспецифично-
го функционального профиля [31, 86].

Помимо иммунорегуляторных функций, Treg 
непосредственно вовлечены в активацию репа-
ративных программ в различных тканях за счет 
продукции специфических медиаторов, дей-
ствующих на эпителиальные, стромальные, фи-
бробластные и эндотелиальные клетки. Функ-
циональная специализация Treg существенно 
варьирует в зависимости от анатомической лока-
лизации [15].

Кроме того, тканевые Treg характеризуют-
ся формированием уникального, тканеспеци-
фичного репертуара Т‑клеточных рецепторов 
(TCR)  [50, 52]. Их функциональная активность 
реализуется не только через подавление эффек-
торных иммунных реакций, но и посредством 
прямого взаимодействия с резидентными клет-
ками ткани (эпителиоцитами, фибробластами, 
эндотелиоцитами), что способствует укреплению 

барьерных функций и поддержанию структур-
ной целостности органа. Важной особенностью 
TR‑Treg является их  функциональная пластич-
ность: в условиях острого воспаления или по-
вреждения они могут временно модифицировать 
свою функциональную программу, сохраняя ре-
зидентный статус [53]. Это обеспечивает быструю 
адаптацию к изменениям в ткани без потери ло-
кализации [49].

Кишечный тракт
Treg обеспечивают поддержание толерантно-

сти к пищевым антигенам и компонентам ком-
менсальной микробиоты [5]. Характерный фено-
тип Treg кишечника: CD4+ FoxP3+ CD103+ α4β7+, 
часто выявляются транскрипционные факторы 
GATA3+ и RORγt+. Молекула интегрина α4β7 на-
правляет клетки к кишечной лимфоидной ткани. 
Ретиноевая кислота, секретируемая дендритны-
ми клетками и микробные сигналы способству-
ют дифференцировке iTreg, усиливая локальную 
толерантность [51, 88].

Кишечные Treg играют центральную роль в 
поддержании гомеостаза слизистой оболочки 
кишечника, обеспечивая как подавление избы-
точного воспаления, так и активное содействие 
репарации тканей. Одним из ключевых эффек-
торных механизмов является секреция IL‑10, 
который модулирует стрессовые реакции эпите-
лиальных клеток кишечника (intestinal epithelial 
cells, IEC) и способствует сохранению барьерной 
функции: он снижает стресс эндоплазматическо-
го ретикулума, подавляет фукозилирование IEC 
и ингибирует Fas‑опосредованный апоптоз, тем 
самым ограничивая потерю эпителиальных кле-
ток и нарушение целостности барьера [39, 50].

Репаративный потенциал кишечных Treg тес-
но связан с подавлением воспаления, а также 
экспрессией специфических молекул, отражаю-
щих их адаптацию к нише кишечной слизистой 
и способностью участвовать в восстановлении 
тканей: амфирегулина и ST2 [9, 60]. Сигнальный 
путь IL‑33/ST2 имеет критическое значение для 
накопления и функциональной активности ре-
паративных Treg в кишечнике [55, 73]. Активация 
этого пути способствует усилению экспрессии 
FoxP3 и увеличению пула Treg с репаративным 
фенотипом. Через продукцию IL‑4 Treg пере-
ключают провоспалительные макрофаги М1 на 
противовоспалительные М2, которые также фор-
мируют репаративные процессы [6, 39, 45].

Показано также, что Treg усиливают проли-
феративную активность стволовых клеток и под-
держивают обновление эпителия посредством 
активации сигнального пути Wnt/β‑катенин [87]. 
В экспериментальных мышиных моделях коли-
та отсутствие Treg ассоциировано со снижением 
функциональной активности стволовых кле-
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ток крипт, что приводит к нарушению репара-
ции эпителия [50, 88]. В микроокружении крипт 
Treg регулируют баланс между пролиферацией 
и дифференцировкой стволовых клеток путем 
контроля локальных уровней цитокинов, в част-
ности IL‑22  [52]. Таким образом, Treg не только 
способствуют непосредственному восстановле-
нию поврежденного эпителия, но и поддержива-
ют гомеостатическое состояние ниши стволовых 
клеток.

Жировая ткань
Treg-клетки в висцеральной жировой ткани 

(VAT)  –  специализированная тканерезидентная 
популяция CD4+FoxP3+T‑лимфоцитов, критиче-
ски важная для поддержания иммунного и мета-
болического гомеостаза [15, 19, 36].

Транскрипционные факторы, определяющие 
фенотип и функцию резидентных Treg‑клеток в 
жировой ткани: PPARγ (peroxisome proliferator-
activated receptor γ) –  ключевой фактор специ-
ализации Treg в висцеральной жировой ткани; 
регулирует экспрессию генов, ассоциирован-
ных с липидным метаболизмом, и совместно 
с FoxP3 формирует тканеспецифичный про-
филь  [14, 82, 86]. Эти данные в первую очередь 
получены на мышиных моделях, хотя наличие 
CD4+FoxP3+Treg-клеток в VAT и их роль в имму-
но-метаболическом взаимодействии подтверж-
дены и у человека.

В экспериментальных моделях у мышей 
показано, что транскрипционные факто-
ры BATF и IRF4  опосредуют TCR‑зависимую 
активацию; регулируют экспрессию PPARγ 
и  IL1rl1, кодирующего рецептор ST2, линия 
TCR  →  BATF/IRF4  →  PPARγ/ST2 обеспечива-
ет адаптацию Treg к высокой липидной нагрузке 
и позволяет реагировать на IL‑33 при метабо-
лическом стрессе  [8, 11, 38, 50, 55]. Кроме того, 
транскрипционный фактор ID2 участвует в под-
держании пула резидентных Treg, что сохраняет 
стабильную популяцию Treg в жировой ткани; со-
вместно с другими факторами ID2 способствует 
удержанию клеток в ткани, может модулировать 
ответы Treg на цитокины и метаболические сиг-
налы, характерные для жировой ткани [6, 36, 39].

В физиологических условиях Treg VAT: пода-
вляют локальное воспаление (через IL‑10, TGF‑β, 
CTLA‑4 и др.); поддерживают противовоспали-
тельный фенотип макрофагов (M2); регулируют 
адипогенез, воздействуя на стромальные клет-
ки‑предшественники; способствуют сохранению 
чувствительности к инсулину [19, 36].

При ожирении наблюдается: снижение доли 
Treg среди CD4+Т‑клеток в VAT, а также функци-
ональная дисрегуляция оставшихся Treg; сдвиг 
в сторону провоспалительных субпопуляций 
(CD8+, Th1, Th17); нарушение цитокиновой под-

держки (в том числе снижение), что способствует 
развитию метаболического воспаления (хрони-
ческое низкоинтенсивное системное воспале-
ние, ассоциированное с метаболическими нару-
шениями) и инсулинорезистентности [7].

Кожа
Кожные Treg у человека характеризуются 

уникальным фенотипом, отражающим их статус 
тканерезидентных клеток памяти и адаптацию к 
специфическому микроокружению кожи. В здо-
ровой коже Treg составляют около 10% от общей 
популяции Т‑клеток, при этом более 95% из них 
экспрессируют  CD45R0, что подтверждает их 
принадлежность к субпопуляции клеток памя-
ти, прошедших активацию в ответ на антигены 
кожи [37, 40].

Treg подавляют избыточные реакции на без-
вредные кожные антигены, включая комменсаль-
ные микроорганизмы и аллергены, предотвра-
щая развитие патологического воспаления  [27, 
46]. Клетки Лангерганса в физиологических 
условиях способны активировать и стимулиро-
вать пролиферацию местных Treg. Через секре-
цию IL‑10, TGF‑β, IL‑35 и экспрессию CTLA‑4, 
PD‑1 Treg модулируют активность эффекторных 
Т‑клеток (Th1, Th2, Th17, CD8+), макрофагов и 
дендритных клеток. IL-10 содействует снижению 
воспаления и может подавлять экстравазацию 
нейтрофилов.  Аденозин, вырабатываемый Treg, 
подавляет метаболизм эффекторных Т‑клеток, 
усиливая локальную иммуносупрессию и толе-
рантность [35].

Основными маркерами, ассоциированны-
ми с резидентностью и функциональной спе-
циализацией кожных Treg, являются CD69, 
CD103 (αEβ7‑интегрин), а также CLA (Cutaneous 
Lymphocyte Antigen)  – специфическая молеку-
ла адгезии и хоминга, направляющего T‑клетки 
в кожу в ответ на кожные хемокины (CCL17, 
CCL27), ST2 (IL‑33R)  –важна для выживания, 
пролиферации и функциональной активности 
Treg в коже, что продемонстрировано как в кли-
нических исследованиях (например, при атопи-
ческом дерматите), так и в экспериментальных 
моделях у мышей [45, 55].

Индукции FoxP3 и дифференцировке iTreg в 
коже способствует совместное действие TGF‑β 
и ретиноевой кислоты, последняя усиливает экс-
прессию CLA, направляя Treg в кожные ткани. 
IL‑33, продуцируемый кератиноцитами и други-
ми клетками кожи в ответ на повреждение, ин-
дуцирует пролиферацию, выживание и супрес-
сорную активность ST2+  Treg. Метаболические 
сигналы: утилизация лактата, окисление жирных 
кислот адаптируют Treg к условиям кожного ми-
кроокружения, поддерживая их функциональ-
ность [7, 40, 57, 86].
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Особый интерес представляет локализация 
Treg вокруг волосяных фолликулов: здесь они 
формируют устойчивые взаимодействия со ство-
ловыми клетками волосяного фолликула, влияя 
на их пролиферацию и дифференцировку, а так-
же участвуют в регуляции цикла роста волос, вос-
становлении кожного барьера как у мышей, так и 
у людей [45, 46].

Под влиянием сигналов повреждения (IL‑18 
и IL‑33) Treg вырабатывают амфирегулин, кото-
рый связывается с рецепторами EGFR (Epidermal 
Growth Factor Receptor, рецептор эпидермально-
го фактора роста) на кератиноцитах, стимулируя 
их пролиферацию и миграцию, что напрямую 
ускоряет реэпителизацию [7, 60].

Treg влияют на фибробласты – ключевые 
клетки, формирующие внеклеточный матрикс. 
В экспериментах на мышах показано, что с одной 
стороны, они могут умеренно стимулировать их 
пролиферацию и активацию (в том числе через 
амфирегулин), что необходимо для синтеза ком-
понентов матрикса и ремоделирования ткани. 
С другой – Treg способны сдерживать чрезмерную 
активацию фибробластов, которая ведет к избы-
точному отложению коллагена и формированию 
фиброза. В этом процессе участвует, в частности, 
транскрипционный фактор GATA- 3 [89].

У пациентов с псориазом в пораженных участ-
ках кожи может увеличиваться число FoxP3+ Treg, 
однако часть из них проявляет фенотипическую 
пластичность и начинает продуцировать про-
воспалительные цитокины (IL‑17A), приобретая 
черты Th17‑клеток  [72]. Это может способство-
вать поддержанию воспаления. В то же время 
снижение числа или функциональной активно-
сти Treg на фоне терапии коррелирует с улучше-
нием клинических показателей.

При атопическом дерматите и других воспа-
лительных дерматозах выявляется дисрегуляция 
Treg, проявляющаяся в нарушении их супрессор-
ной функции, изменении баланса цитокинов и 
снижении способности контролировать аллерги-
ческое воспаление [27].

Нарушения в работе Treg могут играть роль в 
развитии немеланомного рака кожи, где иммуно-
супрессия и дисфункция регуляторных механиз-
мов создают благоприятные условия для прогрес-
сирования опухолей. Treg часто накапливаются в 
микроокружении опухоли и подавляют противо-
опухолевый иммунный ответ, способствуя им-
мунному уклонению опухоли [83].

Легкие
Treg-клетки в легочной ткани представля-

ют собой тканеспецифическую субпопуляцию 
CD4+FoxP3+T‑лимфоцитов, критически важную 
для поддержания иммунного гомеостаза, индук-
ции толерантности к ингаляционным антигенам, 

разрешения воспаления и репарации поврежден-
ного эпителия [4, 82, 89].

Treg‑клетки в легких включают циркулиру-
ющие и тканерезидентные формы (TR‑Treg), 
отличающиеся по экспрессии маркеров актива-
ции, миграции и тканевой резиденции. Пул Treg 
в легких складывается из двух источников: tTreg 
дифференцируются в тимусе, затем мигрируют в 
легкие по хемокиновым градиентам и могут за-
крепляться как резидентные; iTreg образуются из 
наивных CD4+Т‑клеток на периферии (в лимфо-
узлах или ткани) под влиянием TGF‑β, ретиное-
вой кислоты, умеренной антигенной стимуляции 
и сигналов от эпителия  [56, 86]. Регионарные 
лимфоузлы также служат резервом Treg (включая 
клетки памяти): при повреждении или воспале-
нии клетки пролиферируют и рекрутируются в 
ткань легких под действием локальных хемоат-
трактантов [37].

Миграция в легочную ткань tTreg ‑клеток обе-
спечивается за счет взаимодействия хемокиновых 
рецепторов CCR4/CCR8 с соответствующим хе-
мокином CCL17/CCL22 и CXCR4 с CXCL12 [56].

Иммунорегулирующая функция iTreg реали-
зуется через молекулы: CTLA‑4,  LAG‑3, PD‑1, 
IL‑10 и TGF‑β, которые ингибируют Th2/Th17, 
макрофаги и эозинофилы, а также через адено-
зин, что способствует подавлению избыточных 
иммунных реакций и поддержанию толерантно-
сти в легочной ткани [50].

Эпителиальные клетки дыхательных путей 
являются ключевыми регуляторами активно-
сти легочных Treg. При повреждении эпителий 
высвобождает  IL‑33, TSLP, которые напрямую 
действуют на Treg, запуская программу восста-
новления [25]. Амфирегулин стимулирует EGFR 
на альвеолярных клетках II  типа (AT2) и брон-
хиальном эпителии, ускоряя пролиферацию и 
миграцию эпителиальных клеток, репарацию 
после вирусных инфекций (например, гриппа); 
фактор роста кератиноцитов KGF (Keratinocyte 
Growth Factor) активирует клетки альвеолярно-
го эпителия типа  II (AT2), важные для регене-
рации альвеол у экспериментальных животных; 
модуляции макрофагального фенотипа в сторо-
ну M2‑поляризации способствует поддержанию 
противовоспалительного и репаративного про-
цесса [9, 89].

При астме может наблюдаться дисбаланс меж-
ду провоспалительными Th2‑клетками и Treg, 
а также снижение продукции IL‑10. При ХОБЛ 
наблюдается дисбаланс в популяции Treg: снижа-
ется доля классических CD4+CD25+FoxP3+Treg, 
увеличивается количество CD4+CD25−FoxP3+ 
клеток с потенциальной способностью к диффе-
ренцировке в провоспалительные Th17‑клетки. 
Этот дисбаланс способствует хроническому вос-
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палению, нейтрофильной инфильтрации и про-
грессированию обструкции [26, 64].

Дисрегуляция Treg ассоциирована с широким 
спектром легочных заболеваний – от инфекций и 
ХОБЛ до фиброза и рака. Нарушение гомеостаза 
Treg связано с развитием фиброза легких. Избы-
точная активация Treg через TGF‑β‑зависимые 
механизмы может способствовать фиброгенезу. 
Дисфункция Treg коррелирует с прогрессиро-
ванием фиброза и ухудшением функции лег-
ких [13, 89].

В ряде тканей (скелетные мышцы, ЦНС) ба-
зальный уровень резидентных Treg остается низ-
ким, накопление клеток отмечается, как пра-
вило, в условиях повреждения. В таких случаях 
ключевую роль играют Treg регионарных лимфа-
тических узлов, которые при активации подвер-
гаются пролиферации и мигрируют в поражен-
ную ткань [50, 74].

Таким образом, как клинические, так и экспе-
риментальные работы показывают, что тканевые 
Treg-клетки реализуют широкий спектр сложных 
функций в условиях поврежденных и фиброзных 
тканей. Доказана их значимая роль в процессах 
восстановления тканей, при этом функциональ-
ные роли Treg существенно различаются в зави-
симости от фазы патологического процесса и ло-
кального микроокружения.

Заключение
Регуляторные Т‑клетки представляют собой 

динамичную и функционально пластичную по-
пуляцию, критически важную для поддержания 
иммунного гомеостаза и тканевой регенерации. 
Существенно различаются пути их формирова-
ния: тимические (естественные) Treg обеспечива-
ют базовую иммунную толерантность, тогда как 
периферические индуцированные Treg (i/рTreg), 
дифференцирующиеся в лимфоидных и барьер-
ных тканях (кишечник, кожа, жировая ткань), 
адаптированы к разнообразным локальным ан-
тигенным стимулам. Важным аспектом, опреде-
ляющим функциональную гетерогенность Treg, 
является существование различных тканеспе-
цифических субпопуляций, характеризующихся 
уникальными профилями экспрессии функци-
ональных молекул. Отличительной чертой iTreg 
является более широкий TCR‑репертуар, а также 
приобретение тканеспецифичных маркеров, от-
ражающих их функциональную специализацию.

Целенаправленная локализация Treg в кон-
кретных тканях обеспечивается системой моле-
кулярных «адресов»: комбинацией хемокиновых 
рецепторов на лимфоцитах и молекул адгезии 
на эндотелиальных и других клетках. Функцио-
нальная активность Treg строго детерминирована 

микроокружением: она определяется не только 
местом праймирования и миграционными сиг-
налами, но и локальными факторами выжива-
ния и роста, включая цитокины (в частности, 
IL‑33), а также сигналами от микробиоты и вы-
соким уровнем TGF‑β на барьерных участках. 
Эти условия регулируют как численность Treg, 
так и их эффекторные свойства в конкретной 
ткани. Ключевой характеристикой Treg является 
их функциональная пластичность – не утрата су-
прессорной активности, а ее контекстно зависи-
мая модификация. Способность Treg проявлять 
фенотипы, характерные также для Th1‑, Th2‑, 
Th17‑ или Tfr‑подобных клеток, позволяет им 
реализовывать не только специализированные 
механизмы подавления, но и продуцировать со-
ответствующий набор медиаторов в зависимости 
от доминирующего типа иммунного ответа.

Важно отметить, что установлены межорган-
ные взаимодействия с вовлечением локальных 
Treg-клеток (например, между висцеральной жи-
ровой тканью и кишечником), что демонстрирует 
их значимость в поддержании не только локаль-
ного, но и системного гомеостаза.

Помимо классической иммуносупрессивной 
функции, Treg активно участвуют в регенерации 
тканей. Они ограничивают избыточную провос-
палительную активность эффекторных Т‑клеток 
(Th1, Th17) и одновременно напрямую стимули-
руют восстановление за счет продукции амфи-
регулина, который активирует пролиферацию 
клеток‑предшественников (миосателлитов, кера-
тиноцитов, эпителиальных клеток легких) через 
EGFR‑сигнализацию  [60]. Существенную роль 
в этом процессе играет координация с макро-
фагами: Treg ограничивают провоспалительный 
M1‑фенотип, способствуя поляризации макро-
фагов в противовоспалительный M2‑фенотип, 
что, в свою очередь, поддерживает дифференци-
ровку клеток‑предшественников и ремоделиро-
вание ткани.

Вместе с тем, особого внимания заслуживает 
вопрос «двойственной» роли Treg в реализации 
программ репарации. При подавлении чрез-
мерного воспаления Treg способны также огра-
ничивать активацию фибробластов, тем самым 
препятствуя избыточному отложению компо-
нентов внеклеточного матрикса. Но в условиях 
длительной или гиперактивации субпопуляции 
Treg могут секретировать факторы, потенци-
ально стимулирующие фиброгенез, в том числе 
TGF‑β. Поэтому баланс «двойственной» роли их 
действий – ключевой фактор успешного зажив-
ления ран. Нарушения регуляторного звена, об-
условленные дисфункцией Treg‑клеток, приво-
дят к срыву иммунной толерантности и развитию 
аутоиммунной патологии. Кроме того, они спо-
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собствуют дисрегуляции воспалительного ответа, 
обусловливая хронизацию воспаления, либо из-
быточную иммуносупрессию, ассоциированную 
с прогрессированием опухолей и осложнениями 
трансплантации. Treg обеспечивают протектив-

ный контроль иммунного ответа, но в ряде слу-
чаев (опухоли, фиброз) могут способствовать 
прогрессированию заболевания. Изучение ста-
бильности, пластичности и миграции Treg откры-
вает перспективы для таргетной иммунотерапии.
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